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IgA腎症患者の末期腎不全進行における腎疾患関連遺伝子多型の影響
小滝　周平
Impacts of Polymorphisms in Genes Encoding Renal Disease-related Molecules on Progression to 
End-stage Renal Failure in Patients with IgA Nephropathy
Shuhei Kotaki (Department of Nephrology, Saitama Medical School, Moroyama, Iruma-gun, Saitama 350 -0495, 
Japan)
Background/Purpose: Polymorphisms found in genes encoding proinflammatory/profibrotic molecules have 
been demonstrated to be associated with several kinds of renal diseases. We investigated these polymorphisms in 
IgA nephropathy (IgAN) patients undergoing hemodialysis (HD) and their significance on progression to end- stage 
renal failure (ESRF). Methods: To evaluate the role of polymorphisms in genes described below, we analyzed the 
association of these polymorphisms with progression to ESRF in histologically-proven IgAN patients undergoing 
HD using Kaplan-Meier method. Employed genes are angiotensin- converting enzyme, angiotensinogen, monocyte 
chemoattractant protein-1, chemokine receptor (CCR5), transforming growth factor-β1, E-selectin (SELE), and 
L-selectin (SELL). Results: The duration between renal biopsy and ESRF (induction to HD) was significantly shorter 
in IgAN patients with T1402 allele at the SELE gene, G(-642) allele or T712 allele at the SELL gene than those 
without them. Any other polymorphisms were not significantly associated with progression to ESRF in this study. 
Conclusion: This work provides evidence that the T1402C polymorphism of the SELE gene, A(-642)G and C712T 
polymorphisms of the SELL gene are associated with rapid progression to ESRF in IgAN patients.
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緒　言
いわゆる慢性糸球体腎炎は我が国における新規透析
導入患者の原因疾患として糖尿病性腎症に次いで第2
位の位置にあるが，導入患者数は現在も決して減少し
ているわけではない1)．IgA腎症は我が国の慢性糸球体
腎炎の大半を占め，その発症，進展機序の解明，有効
な治療法の開発について，精力的に研究が行われてお
り，多くの知見が積み重ねられつつある．IgA腎症は
1968年J. BergerとN. Hinglaisによって提唱された原発
性糸球体疾患で，糸球体メサンギウム領域へのIgAの
優位な沈着を認めることを特徴としている2)．本症の
予後に関しては，長期経過観察によって本症例の40％
が腎生検による診断後20年間の経過で末期腎不全へ
と進行することが明らかとなった3)．厚生省特定疾患
進行性腎障害調査研究班と日本腎臓学会の合同委員
会から出された「IgA腎症診療指針」の予後判定基準
では，腎生検所見をもとに，IgA腎症患者の予後が以
下の4群に分けられている4)．
（1）予後良好群：透析療法に至る可能性がほとんど
ないもの．
（2）予後比較的良好群：透析療法に至る可能性がか
なり低いもの．
（3）予後比較的不良群：5年以上，20年以内に透析
療法に移行する可能性があるもの．
（4）予後不良群：5年以内に透析療法に移行する可能
性があるもの．
全 IgA腎症患者における各群の割合は，（1）＋（2）が
60％，（3）が30％，（4）が10％である．（1）＋（2）群と（3）
＋（4）群は予後において大きく異なっており，これが
単なる進行因子の有無による相違なのか，もしくは
subtypeの異なる疾患なのかは明らかではない．いず
れにせよ，この（3）＋（4）群に属するIgA腎症患者を早
期に判別し，その進行を抑制することが急務とされて
いる．
近年のヒトゲノム解析の進展を踏まえて，腎疾患
埼玉医科大学腎臓内科学教室
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領域においても発症や進行に関する遺伝的素因の解
析が進められている．IgA腎症に関しても，古くは
HLABw35抗原とIgA腎症の関連が指摘されており5)，
また近年はイタリア人家族内発症例のゲノム解析の
結果から6q22-23領域にIgA腎症発症関連遺伝子の存在
が推定されている6)．我が国においてはIgA腎症患者に
は慢性糸球体腎炎の家族歴を有する症例が多いとい
う報告は認められるものの7)，IgA腎症の家族内集積例
が少なく，case - control研究によってHLA classII遺伝
子領域ならびにE-/L -セレクチン遺伝子領域の一塩基
多型（single-nucleotide polymorphism（SNP））が有意な
IgA腎症発症リスクとなることが報告されている8, 9）．
また進行素因に関しても，アンギオテンシン変換酵
素（angiotensin converting enzym（ACE））10 -12)， ア ン
ギオテンシノーゲン（angiotensinogen（AGT））12 -14)，
インターロイキン-1受容体拮抗蛋白（interleukin-1
（IL-1） receptor antagonist）15)，腫瘍壊死因子-α（tumor 
necrosis factor-α（TNF-α））15)，T細胞レセプターα／
β鎖の各遺伝子多型15 -17)が関連する可能性が報告され
ている．また糖尿病性腎症に関してはACE18)，AGT19)，
transforming growth factor-β1（TGF-β1）20)やケモカ
イン受容体（CCR2/5）21)の遺伝子多型が，移植腎拒
絶反応に関してはmonocyte chemoattractant protein-1
（MCP-1）22)，CCR2/523)や細胞接着因子（ICAM-1）24)の
遺伝子多型が，多発性嚢胞腎でもACEの遺伝子多型25)
がその発症／進行に有意に影響する可能性が示唆され
ている．しかし相反する結果や否定的な結果も散見さ
れ25 -34)，対象集団の規模，人種や選択基準，表現形質
の評価方法の相違によるものと考えられる35)．IgA腎症
の進行素因に関しても現在までの報告では，非進行性
の患者群と進行性患者群間の比較となっており，「IgA
腎症診療指針」による4群で言えば，（1）＋（2）群と（3）
＋（4）群間の検討である．前述のようにこれらの群間
では原疾患（IgA腎症）のsubtypeが異なっている可能
性があり，同一と考えられるsubtypeの内での進行素
因を明らかにするためには（3）群と（4）群間の検討も
重要と考えられる．そこで今回，腎生検によってIgA
腎症と診断され末期腎不全に至り透析導入となった症
例を対象とし，その診断から透析導入までの期間の長
短を表現形質として，腎障害進行に関連し得ると考え
られる遺伝子多型の影響を検討した．
対象と方法
対　象：今回の検討対象として，以下の組み入れ基準
を充たす血液透析患者とする．１）外来の検査におい
て血清クレアチニン値 1.3 mg/dl以下で，少なくとも2
回以上蛋白尿（＋＋）（試験紙法）を認めて腎生検を
施行され，IgA腎症と診断を受けていること．２）そ
の後，虚血性心疾患，糖尿病等の透析導入に直接影響
する合併症なく血液透析導入となり，現在も埼玉医科
大学およびその関連施設に通院中であること．以上の
基準を充たす患者のうち，埼玉医科大学倫理委員会に
て受理された文書（申請番号1 4 4）をもとにinformed 
consentを取得出来た症例に対し，定期採血時に末梢
血10 mlを取得する．腎生検から透析導入までの期間
の情報を収集する．なお個人情報の保護のために提供
試料の匿名化を行い，新たに付ける符号との対応表は
個人識別情報管理者（埼玉医科大学事務部部長　堀口
一夫）によって厳重に管理する．
DNA抽出とPCR法による遺伝子多型診断：患者末梢
血 10 mlよりQIAamp DNA Blood Midi Kit（Qiagen, 
Hilden, Germany）を用いてゲノムDNAを抽出した．
このDNAを用いてACE，AGT，MCP-1，CCR5，TGF-β1，
SELE/SELL遺伝子の遺伝子多型を検出するためのプ
ライマーセット，PCR条件およびgenotypeの判定基
準を以下に示す．PCRはTAKARA SHUZO社製のPCR 
Thermal Cycler 480（大津，滋賀）を使用した．
1） ACE（D/I）多型; 
FW; 5’-CTGGAGACCACTCCCATCCTTT-3’
RV; 5’-GATGTGGCCATCACATTCGT-3’ 
PCR条件：バッファー組成（50 µl）；100 ng DNA，3 
mM MgCl2， 50 mM KCl，10 mM Tris -HCl pH8.4，0.1 
mg/ml geletin， 0.5 mM of dNTPs（dATP, dTTP, dCTP, 
dGTP）， 1 µMプライマー，1unit Taq polymerase 
（TAKARA SHUZO）
30サイクル； denaturation 94 oC 1分； annealing 58 oC 
1分； extension 72 oC 2分／サイクル
Genotypeの判定基準：1％アガロースゲル電気泳動によ
るサイズ判定にて，190bpをdeletion タイプアリル（D），
490bpをinsertionタイプアリル（I）とする36)．（Fig. 1a）
2） AGT（M235T）多型; 
FW; 5’-CAGGGTGCTGTCCACACTGGACCCC-3’
RV; 5’-CCGTTTGTGCAGGGCCTGGCTCTCT-3’
PCR条件：バッファー組成（50 µl）；100 ng DNA，15 
mM MgCl2， 50 mM KCl，10 mM Tris-HCl pH8.4，0.1 
mg/ml geletin， 0.5 mM of dNTP （dATP, dTTP, dCTP, 
dGTP）， 1 µM プライマー，1unit Taq polymerase 
30サイクル； denaturation 90 oC 1分； annealing 68 oC 
1分； extension 72 oC 30秒／サイクル
Genotypeの判定基準：PCR生成物をTth111にて消化
後，2.5％アガロースゲル電気泳動によるサイズ判定
にて，165bp（非消化）をMet235アリル，141bp（消
化）をThr235アリルとする37)．（Fig. 2a）（この多型に関
しては従来よりアミノ酸表示されることが多く，本
文でも慣例に従った．なお，ヌクレオチド表示では
エクソン2の704番塩基のSNPに相当するため，T704C
となる．）
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3） AGT（A-20C）多型;
FW; 5’-AGAGGTCCCAGCGTGAGTGTC-3’
RV; 5’-AGCCCACAGCTCAGTTACATC-3’
PCR条件：バッファー組成（50 µl）；100 ng DNA，1.5 
mM MgCl2， 50 mM KCl，10 mM Tris-HCl pH8.4，0.1 
mg/ml geletin， 0.5 mM of dNTP （dATP, dTTP, dCTP, 
dGTP）， 1 µM プライマー，1unit Taq polymerase 
30サイクル； denaturation 94 oC 30秒； annealing 64 oC 
1分； extension 72 oC 1分／サイクル
Genotypeの判定基準：PCR生成物をEcoO109Iにて消
化後，3％アガロースゲル電気泳動によるサイズ判定
にて，205bp（非消化）をA（－20）アリル，137bp（消
化）をC（－20）アリルとする13)．（Fig. 3a）
4） MCP-1（G-2518A）多型; 
FW; 5’-CCGAGATGTTCCCAGCACATG-3’
RV; 5’-CTGCTTTGCTTGTGCCTCTT-3’
PCR条件：バッファー組成（50 µl）；100 ng DNA，1.5 
mM MgCl2， 50 mM KCl，10 mM Tris-HCl pH8.4，0.1 
Fig. 2. AGT M235T and the progression to ESRF in IgAN 
patients. a. Gel patterns of AGT M235T polymorphism. 
Lane 1 shows the homozygous Thr/Thr genotype and lane 
2 is heterozygous Met/Thr. b. Met/Thr vs. Thr/Thr. No 
significant difference was seen between these groups.
Fig. 1. ACE D/I and the progression to ESRF in IgAN 
patients. a. Gel patterns of ACE D/I polymorphism. Lane 1 
shows the homozygous DD genotype, lane 2 is homozygous II 
and lane 3 is heterozygous DI. b. DD＋DI vs. II. No significant 
difference was seen between these groups. c. DI＋II vs. DD. 
No significant difference was seen between these groups.
Fig. 3. AGT A(-20)C and the progression to ESRF in IgAN 
patients. a. Gel patterns of AGT A(-20)C polymorphism. Lane 
1 shows the homozygous CC genotype, lane 2 is homozygous 
AA and lane 3 is heterozygous AC. b. AA＋AC vs. CC. No 
significant difference was seen between these groups. c. AC＋
CC vs. AA. No significant difference was seen between these 
groups.
a
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mg/ml geletin， 0.5 mM of dNTP （dATP, dTTP, dCTP, 
dGTP）， 1 µM プライマー，1unit Taq polymerase 
40サイクル； denaturation 94 oC 1分； annealing 56 oC 
1分； extension 72 oC 1分30秒／サイクル
Genotypeの判定基準：PCR生成物をPvuIIにて消化後，
1％アガロースゲル電気泳動によるサイズ判定にて，
708bp＋222bp（消化）をG（－2518）アリル，930bp（非
消化）をA（－2518）アリルとする38)．（Fig. 4a）
5） CCR5（G59029A）多型; 
FW ; 5’-CCCGTGAGCCCATAGTTAAAACTC-3’
RV; 5’-TCACAGGGCTTTTCAACAGTAAGG-3’
PCR条件：バッファー組成（50 µl）；100 ng DNA，1.5 
mM MgCl2， 50 mM KCl，10 mM Tris-HCl pH8.4，0.1 
mg/ml geletin， 0.5 mM of dNTP（dATP, dTTP, dCTP, 
dGTP）， 1 µM プライマー，1unit Taq polymerase 
40サイクル； denaturation 95 oC 1分； annealing 58 oC 
1分； extension 72 oC 1分／サイクル
Genotypeの判定基準：PCR生成物をBsp1286Iにて消
化後，2％アガロースゲル電気泳動によるサイズ判
定にて，127 bp（＋130bp）（消化）をG59029アリル，
257bp（非消化）をA59029アリルとする21)．（Fig. 5a）
6） TGF-β1（C-509T）多型; 
FW ; 5’-GGGGACACCATCTACAGTG-3’
RV; 5’-GGAGGAGGGGGCAACAGG -3’
PCR条件：バッファー組成（50 µl）；100 ng DNA，1.5 
mM MgCl2， 50 mM KCl，10 mM Tris-HCl pH8.4，50 
ml/L formamide， 0.5 mM of dNTP（dATP, dTTP, dCTP, 
dGTP）， 1 µM プライマー，1unit Taq polymerase 
35サイクル； denaturation 94 oC 30秒； annealing 60 oC 
30秒； extension 72 oC 30秒／サイクル
Genotypeの判定基準：PCR生成物をAocIにて消化後，
3％アガロースゲル電気泳動によるサイズ判定にて，
429bp（＋26bp）（消化）をC（－509）アリル，455bp（非
消化）をT（－509）アリルとする39)．（Fig. 6a）
Fig. 4. MCP-1 G(-2518)A and the progression to ESRF 
in IgAN patients. a. Gel patterns of MCP-1 G(-2518)A 
polymorphism. Lane 1 shows the homozygous GG genotype, 
lane 2 is homozygous AA and lane 3 is heterozygous GA. b. 
GG＋GA vs. AA. No significant difference was seen between 
these groups. c. GA＋AA vs. GG. No significant difference 
was seen between these groups.
Fig. 5. CCR5 G59029A and the progression to ESRF in IgAN 
patients. a. Gel patterns of CCR5 G59029A polymorphism. 
Lane 1 shows the homozygous AA genotype, lane 2 is 
homozygous GG and lane 3 is heterozygous GA. b. GG＋
GA vs. AA. No significant difference was seen between these 
groups. c. GA＋AA vs. GG. No significant difference was seen 
between these groups.
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7） SELE（C1402T）多型; 
FW（C1402）; 5’-TGAGGAGGGATTTGAATTAC-3’
FW（T1402）; 5’-TGAGGAGGGATTTGAATTAT-3’
RV; 5’-ACAACCACCATCAATCAATGC-3’
PCR条件：バッファー組成（50 µl）；100 ng DNA，1.5 
mM MgCl2， 50 mM KCl，10 mM Tris-HCl pH8.4，0.5 
mM of dNTP （dATP, dTTP, dCTP, dGTP）， 1 µM プラ
イマ （ーRVおよびFW（C1402）もしくはFW（T1402）），
1unit Taq polymerase 
25サイクル； denaturation 95 oC 30秒； annealing 62 oC 
30秒； extension 72 oC 1分／サイクル
Genotypeの判定基準：1％アガロースゲル電気泳動に
よるサイズ判定にて，FW（C1402）プライマーを用い
たPCRで502bpの生成物を認めるとC1402アリル，FW
（T1402）プライマーを用いたPCRで502bpの生成物を
認めるとT1402アリルとする9)．（Fig. 7a）
8） SELE（A561C）多型; 
FW; 5’-ATGGCACTCTGTAGGACTGCT-3’
RV; 5’-GTCTCAGCTCACGATCACCAT-3’
PCR条件：バッファー組成（50 µl）；100 ng DNA，1.5 
mM MgCl2， 50 mM KCl，20 mM Tris-HCl pH8.4，0.1 
mg/ml geletin， 0.5 mM of dNTP （dATP, dTTP, dCTP, 
dGTP）， 1 µM プライマー，1unit Taq polymerase 
35サイクル； denaturation 94 oC 30秒； annealing 60 oC 
1分； extension 72 oC 1分／サイクル
Genotypeの判定基準：PCR生成物をPstIにて消化後，
3％アガロースゲル電気泳動によるサイズ判定にて，
219bp＋138bp（消化）をA561アリル，357bp（非消化）
をC561アリルとする40)．（Fig. 8a）
9） SELL（A-642G）多型; 
FW（A（－642））; 5’-GCCACTTAACAAGGACGTCCA-3’
FW（G（－642））; 5’-GCCACTTAACAAGGACGTCCG-3’
RV; 5’-AGTAATGTGACTAGATTCTC-3’
PCR条件：バッファー組成（50 µl）；100 ng DNA，1.5 
mM MgCl2， 50 mM KCl，10 mM Tris-HCl pH8.4，25 
ml/L formamide，0.5 mM of dNTP （dATP, dTTP, dCTP, 
Fig. 6. TGF-β1 C(-509)T and the progression to ESRF 
in IgAN patients. a. Gel patterns of TGF-β1 C(-509)T 
polymorphism. Lane 1 shows the homozygous CC genotype, 
lane 2 is homozygous TT and lane 3 is heterozygous CT. b. 
CC＋CT vs. TT. No significant difference was seen between 
these groups. c. CT＋TT vs. CC. No significant difference was 
seen between these groups.
Fig. 7. SELE C1402T and the progression to ESRF in IgAN 
patients. a. Gel patterns of SELE C1402T polymorphism. Lane 
1 shows the homozygous TT genotype, lane 2 is homozygous 
CC and lane 3 is heterozygous CT. b. CC＋CT vs. TT. No 
significant difference was seen between these groups. c. CT
＋TT vs. CC. The progression to ESRF in IgA patients with 
T1402 was significantly faster than those without T1402. (p＜
0.0009)
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dGTP）， 1 µM プライマ （ーRVおよびFW（A（－642））
もしくはFW（G（－642））），1unit Taq polymerase 
25サイクル； denaturation 95 oC 30秒； annealing 63 oC 
30秒； extension 72 oC 1分／サイクル
Genotypeの判定基準：1％アガロースゲル電気泳動に
よるサイズ判定にて，FW（A（－642））プライマーを
用いたPCRで355bpの生成物を認めるとA（－642）アリ
ル，FW（G（－642））プライマーを用いたPCRで355bp
の生成物を認めるとG（－642）アリルとする9)．（Fig. 9a）
10）SELL（C712T）多型; 
FW（C712）; 5’-TACCATGGACTGTACTCACC-3’
FW（T712）; 5’-TACCATGGACTGTACTCACT-3’
RV; 5’-TGCAATGGCAATGAGAAAAA-3’
PCR条件：バッファー組成（50 µl）；100 ng DNA，1.5 
mM MgCl2， 50 mM KCl，10 mM Tris-HCl pH8.4，15 
ml/L formamide，0.5 mM of dNTP （dATP, dTTP, dCTP, 
dGTP）， 1 µM プライマ （ーRVおよびFW（C712）もし
くはFW（T712）），1unit Taq polymerase 
25サイクル； denaturation 95 oC 30秒； annealing 62 oC 
30秒； extension 72 oC 1分／サイクル
Genotypeの判定基準：1％アガロースゲル電気泳動に
よるサイズ判定にて，FW（C712）プライマーを用い
たPCRで437bpの生成物を認めるとC712アリル，FW
（T712）プライマーを用いたPCRで437bpの生成物を
認めるとT712アリルとする9)．（Fig. 10a）
統計処理：腎生検から透析導入までの期間（年）
（phenotype）と遺伝子多型情報（genotype）の相関関係
を，統計解析ソフト（Microsoft ExcelおよびStatview）
によりKaplan-Meier法を用いて検討する．Logrank 
（Mantel-Cox）法にて検定し，p＜0.05を統計学的有意
とする．
結　果
対象患者
　今回検討対象とした血液透析患者は，平成15年3月
31日までに本研究に組み込まれた6 3名（男性40名，
女性23名）である．腎生検時の平均年齢は33.0＋13.3
歳，血液透析導入時の平均年齢は41.2＋13.8歳．腎生
検から透析導入までの期間は最長で33年，最短で0年，
平均 8.2＋6.5年であった．この間の治療内容の詳細は
不明である．
レニンアンギオテンシン系関連分子（ACE，AGT）遺伝
子多型
対象患者におけるACE遺伝子多型（D/I）およびAGT
遺伝子多型（M235T，A-20C）の分布をTable 1, 2に示す．
Fig. 8. SELE A561C and the progression to ESRF in IgAN 
patients. a. Gel patterns of SELE A561C polymorphism. Lane 
1 shows the homozygous AA, and lane 2 is heterozygous AC. b. 
AC vs. AA. No significant difference was seen between these 
groups.
Fig. 9. SELL A(-642)G and the progression to ESRF in IgAN 
patients. a. Gel patterns of SELL A(-642)G polymorphism. 
Lane 1 shows the homozygous GG genotype, lane 2 is 
homozygous AA and lane 3 is heterozygous AG. b. AA＋AG 
vs. GG. No significant dif ference was seen between these 
groups. c. AG＋GG vs. AA. The progression to ESRF in 
IgA patients with G(-642) was significantly faster than those 
without G(-642). (p＜0.0352) 
a
b
c
a
b
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また各遺伝子多型患者群の透析導入をエンドポイン
トとしたKaplan-Meier法を用いた比較検討結果をFig. 
1～3に示す．ACE遺伝子多型においてはDアリル（DD
＋DI vs. II），Iアリル（DI＋II vs. DD）ともエンドポ
イントへの到達に対して，有意な影響は認められな
かった（Fig. 1b, c）．AGT遺伝子多型のM235Tに関
しては，対象患者内にMet/Metの症例は認められず，
またMet/Thr vs. Thr/Thr間にも有意差がなかったた
め，AGT遺伝子のM235T多型においてはエンドポイ
ントへの到達に対して有意な影響は認められなかった
（Fig. 2b）．同様にA-20C多型に関しても，A（－20）ア
リル（AA＋CA vs. CC），C（－20）アリル（CA＋CC vs. 
AA）ともエンドポイントへの到達に対して，有意な影
響は認められなかった（Fig. 3b, c）．
ケモカイン，ケモカイン受容体（MCP-1，CCR5）遺伝
子多型
対象患者におけるMCP-1遺伝子多型（G（－2518）A）お
よびCCR5遺伝子多型（G59029A）の分布をTable 3に
示す．また各遺伝子多型患者群の透析導入をエンド
ポイントとしたKaplan-Meier法を用いた比較検討結
果をFig. 4, 5に示す．MCP-1遺伝子多型においてはG
（－2518）アリル（GG＋GA vs. AA），A（－2518）アリル
（GA＋AA vs. GG）ともエンドポイントへの到達に対し
て，有意な影響は認められなかった（Fig. 4b, c）．ま
たCCR5遺伝子多型のG59029Aに関しても，G59029ア
リル（GG＋GA vs. AA），A59029アリル（GA＋AA vs. 
GG）ともエンドポイントへの到達に対して，有意な影
響は認められなかった（Fig. 5b, c）．
TGF-β1遺伝子多型
対象患者におけるTGF-β1遺伝子多型（C（－509）T）の
分布をTable 4に示す．また各遺伝子多型患者群の透
析導入をエンドポイントとしたKaplan-Meier法を用い
た比較検討結果をFig. 6に示す．TGF-β1遺伝子多型に
おいてはC（－509）アリル（CC＋CT vs. TT），T（－509）
アリル（CT＋TT vs. CC）ともエンドポイントへの到達
に対して，有意な影響は認められなかった（Fig. 6b, c）．
Fig. 10. SELL C712T and the progression to ESRF in IgAN 
patients. a. Gel patterns of SELL C712T polymorphism. Lane 
1 shows the homozygous TT genotype, lane 2 is heterozygous 
CT and lane 3 is homozygous CC. b. CC＋CT vs. TT. No 
significant difference was seen between these groups. c. CT＋
TT vs. CC. The progression to ESRF in IgA patients with T712 
was significantly faster than those without T712. (p＜0.0349)
Table 1. Genotype distribution and allele frequency of the 
ACE gene
Table 2. Genotype distribution and allele frequency of the 
AGT gene
Table 3. Genotype distribution and allele frequency of the 
MCP-1/CCR5 genes
a
b
c
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セレクチン（SELE ，SELL）遺伝子多型
対象患者におけるSELE遺伝子多型（C1402T，A561C）
およびSELL遺伝子多型（A（－642）G，C712T）の分布を
Table 5, 6に示す．また各遺伝子多型患者群の透析導
入をエンドポイントとしたKaplan-Meier法を用いた比
較検討結果をFig. 7～10に示す．SELE遺伝子のC1402T
多型においてC1402アリル（CC＋CT vs. TT）にはエン
ドポイントへの到達に対して有意な影響は認められ
なかったが（Fig. 7b），T1402アリルを有するC/Tヘテ
ロおよびT / Tホモの患者は有意に短期間で末期腎不
全へ進行していた（CT＋TT vs. CC; p＜0.0009）（Fig. 
7c）．またA561C多型に関しては，今回の対象患者内
にCCの症例は認められず，AC vs. AA間にも有意差が
なかったため，エンドポイントへの到達に対して有意
な影響は認められなかった（Fig. 8b）．一方，SELL遺
伝子のA（－642）G多型においてA（－642）アリル（AA
＋AG vs. GG）にはエンドポイントへの到達に対して有
意な影響は認められなかったが（Fig. 9b），G（－642）ア
リルには軽度の関連性が認められた（AG＋GG vs. AA ; 
p＜0.0352）（Fig. 9c）．またC712T多型に関してもC712
アリル（CC＋CT vs. TT）にはエンドポイントへの到
達に対して有意な影響は認められなかったが（Fig. 
10b），T712アリルには軽度の関連性が認められた（CT
＋TT vs. CC; p＜0.0349）（Fig. 10c）．よってIgA腎症患
者において，SELE遺伝子C1402T多型のT1402アリル，
SELL遺伝子A（－642）G多型のG（－642）アリルおよび
C712T多型のT712アリルが末期腎不全の早期進行リ
スクとなる可能性が示された．
考　察
今回，血管内皮細胞において炎症性細胞の粘着に
関与する細胞接着因子であるE-セレクチンのC1402T
多型のT 1402アリル，L-セレクチンのA-642G多型のG
（－642）アリルおよびC712T多型のT712アリルとIgA
腎症の腎不全進行に有意な関連性が認められた．炎症
性細胞の糸球体および間質への浸潤は，IgA腎症を代
表とする様々なタイプの糸球体疾患における中心的
な病理であり，特に間質への細胞浸潤は機能予後と
相関する所見として注目されている41, 42)．この細胞浸
潤に関与する細胞接着因子は，セレクチン，インテ
グリンと免疫グロブリンsuperfamily蛋白の3群に大別
される．セレクチンは更に，サイトカインによって
活性化された血管内皮細胞に発現されるE-セレクチン
（SELE），流血中の白血球に発現されるL-セレクチン
（SELL）と活性化された血小板および血管内皮細胞に
発現されるP-セレクチン（SELP）に分類される41)．IgA
腎症の腎組織ではその進行度に応じて，間質血管の
内皮細胞におけるSELE/SELP発現およびSELL陽性細
胞浸潤が亢進している43)．東京大学医科学研究所ヒト
ゲノムセンターの中村らはこのセレクチンとIgA腎症
に着目し，日本人のSELE，SELLおよびSELP遺伝子に
認められるSNPとIgA腎症の発症との関連性を明かと
するため，case-control相関分析を行った9)．その結果，
SELE遺伝子C1402T多型のT1402アリル，SELL遺伝子
A（－642）G多型のG（－642）アリルおよびC712T多型の
T712アリルがそれぞれ IgA腎症患者において高頻度に
認められ，これらの多型の組み合わせであるTGT ハ
プロタイプは IgA腎症発症の有意なリスクファクター
と考えられた．このSELE/SELL遺伝子多型のIgA腎
症発症に対する直接的な役割は不明であるが，SELE
遺伝子C1402T多型およびSELL遺伝子C712T多型では
アミノ酸置換を生じ，またSELL遺伝子A（－642）G多
型はプロモーター活性に影響し得る．つまりTGT ハ
プロタイプのヒトでは，SELE分子における468番目の
アミノ酸がヒスチジンからチロシンに，SELL分子に
おける238番目のアミノ酸がプロリンからセリンに置
換されており，それぞれセレクチン分子としての機能
Table 4. Genotype distribution and allele frequency of the 
TGF-β1 gene
Table 5. Genotype distribution and allele frequency of the 
SELE gene
Table 6. Genotype distribution and allele frequency of the 
SELL gene
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に影響する可能性があり，またプロモーター活性の変
化によりSELL遺伝子（分子）発現が変化している可能
性がある9)．この他，SELE遺伝子A561C多型のC561ア
リルに関しては心筋梗塞発症との有意な関連性が報告
されている40)．このC561アリルでは128番目のアミノ
酸がセリンからアルギニンに置換されており，in vitro
の検討よりこのSELE分子の炎症性細胞粘着作用の亢
進が認められることから，心筋梗塞の発症に関与す
るものと想定されている．しかし今回の検討ではCA 
vs. AA間の比較で有意差は認められず，C561アリル
にIgA腎症の腎不全進行との関連性を証明することは
できなかった．IgA腎症の腎不全進行と高度の関連性
を認めたSELE遺伝子C1402T多型と軽度の関連性を
認めたSELL遺伝子A（－642）G多型およびC712T多型
は，中村らによってIgA腎症発症素因として報告され
た多型群であり，これらの多型が発症のみならず進展
にも影響している可能性が示唆される．特にSELE遺
伝子C1402T多型のT1402アリルとIgA腎症の腎不全進
行との関連は特に有意であり，SELL遺伝子A（－642）
G多型のG（－642）アリルおよびC712T多型のT712ア
リルはこのアリルとのハプロタイプ形成の結果として
統計学的有意に検出された可能性がある．ただし今回
の検討はunivariate analysisであり，T1402アリルが独
立した進行促進因子であるかは明らかではない．今後
はSELE遺伝子のT1402アリルが直接的にIgA腎症の腎
不全進行に関与するのか，またはIgA腎症の腎不全進
行に直接的に影響する隣接する未知の遺伝子多型と単
にハプロタイプを形成しているのかを明らかにする必
要があり，SELE遺伝子のT1402アリル（468番目のチ
ロシン）がSELE分子機能，すなわち炎症性細胞の粘
着作用にいかに影響し得るか，in vitroの系を用いて検
討していく予定である．またSNP以外の可能性のある
影響因子を検討項目に加え，Cox比例ハザードモデル
等のmultivariate analysisを行う予定である．　
　今回検討した遺伝子多型の内，レニンアンギオテ
ンシン系（RAS）関連分子，特にACE遺伝子のイント
ロン1 6に認められるdeletion/insertion（D/I）多型は
様々な疾患との関連性が検討され，一部の疾患では
有意な関連が認められている44)．Dアリルにより血中
ACE濃度が上昇する傾向が認められ，RASの亢進状
態が推定されている45)．腎疾患においても，IgA腎症，
1型および2型糖尿病性腎症，多発性嚢胞腎等におい
て発症，腎不全への進行，ACE阻害薬の有効性といっ
た観点から多くの検討がなされている26 -30, 32 -34)．IgA腎
症および2型糖尿病性腎症に関してはDDタイプで腎
症が進行性であること，またACE阻害薬が蛋白尿の
減少や腎機能障害の抑制に有効であることを示唆す
る結果が報告されているが10 -12, 18)，否定的な結果や1型
糖尿病性腎症では IIタイプで上記の形質が認められる
という報告もあり26 -30, 32 -34)，いまだ一定の見解には達し
ていない．一方，AGT遺伝子のM235T多型に関して
は，IgA腎症および2型糖尿病性腎症においてT235ア
リルが腎症の進行性やACE阻害薬／アンギオテンシン
II受容体拮抗薬の有効性に有意に関連するという結果
が優勢である12-14, 19)．T235アリルは血清アンギオテン
シノーゲン濃度の上昇および本態性高血圧の発症との
関連が報告されている46)．この点に関して新潟大学の
後藤らはAGT遺伝子プロモーター領域のA（－20）C多
型に着目し，C（－20）アリルを有するプロモーターは
転写活性が高く血中AGT濃度が上昇する傾向が認めら
れ，IgA腎症の進行性に有意に相関し，かつT235アリ
ルとハプロタイプを形成することから，T235アリル
とRASの亢進状態との関係をある程度説明できること
を報告している13)．今回の検討結果では，ACE遺伝子
のD/I多型，AGT遺伝子のM235T多型，A（－20）C多
型のすべてにおいて，IgA腎症患者の腎生検から透析
導入までの期間への有意な影響は証明できなかった．
　TGF-β1は臓器線維化を促進する中心的な増殖因子
であり，腎疾患に関してはC788T多型のT788アリル
と1型糖尿病における腎症の発症に関連性が報告さ
れている20)．しかし，この関連性は非常に軽微であり
（p＜0.03），またT788アリル頻度が低いため，今回の
検討ではTGF-β1遺伝子プロモーター領域のC（－509）
T多型を選択した．T（－509）アリルは血中TGF-β1濃
度の上昇およびオステオポローシスの進行や発癌に
関連性が報告されている47)．炎症性細胞の遊走／浸潤
に関連するケモカイン，ケモカインレセプター分子
については，多くの腎疾患における関与が検討されて
おり42, 48)，近年は炎症性病巣のみではなく，糖尿病性腎
症の線維化病巣におけるMCP-1の作用が注目されて
いる49)．それぞれの遺伝子多型に関しては，MCP-1遺
伝子のG（－2518）A多型およびCCR5遺伝子のG59029A
多型が腎疾患との関連性が報告されており，MCP-1
遺伝子のG（－2518）アリルとCCR5遺伝子のA59029ア
リルは移植腎の腎機能低下と有意に相関し22, 23)，また
後者は2型糖尿病性の腎症の発症にも関連性が認めら
れる21)．CCR5はMCP-1との結合性は低く，RANTES
やMIP-1といったケモカインのレセプターと考えら
れる．一方，MCP-1のレセプターはCCR2と考えら
れ，CCR2遺伝子のG46295A多型におけるA 46295ア
リルは移植腎の腎機能低下との相関が報告されている
が23)，2型糖尿病性腎症との関連は否定されており21)，
今回の検討には加えなかった．今回の検討結果では，
TGF-β1遺伝子のC（－509）T多型，MCP-1遺伝子のG
（－2518）A多型，CCR5遺伝子のG59029A多型のすべ
てにおいて，IgA腎症患者の腎生検から透析導入（末
期腎不全への到達）までの期間への有意な影響は認め
られなかった．これらの遺伝子多型に関しては，RAS
関連分子と異なり現在までのところIgA腎症に対する
関連性の報告は認められない．また最終的に透析導入
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となった進行性 IgA腎症患者のみを対象とする今回の
検討からも，やはりRAS関連分子の場合と同様に有意
な加速因子であるとは証明できなかった．しかし今回
のKaplan-Meier法を用いた検討は，起点を腎生検時と
したため腎障害度が不均一な可能性のある症例群を対
象としており，かつその症例数も限られたものとなっ
たため，RAS関連分子，増殖因子，ケモカイン，ケモ
カインレセプター分子等の遺伝子多型，特にその低頻
度のアリルとIgA腎症の末期腎不全進行との関連性を
否定することはできない．今後，厳選された症例を更
に増やした再検討が必要であると考えられる．
各腎疾患の発症機序はそれぞれ仮説が提起されて
いるに過ぎないが，免疫／炎症，代謝異常，循環動
態等の関与が疾患毎に大きく異なっており，また各
疾患特異的な病理組織像が認められる．一方，各腎
臓疾患が末期腎不全へと進行すると，ほぼ同一の荒廃
した萎縮腎（腎線維化）となるため，その過程にfinal 
common pathwayの存在が推定される42)．現在までの検
討では様々な遺伝子多型と腎疾患の発症／進展およ
び治療への反応性が検討されているが，末期腎不全ま
での進展をエンドポイントとした疾患予後との関連を
検討した報告は認められない．今回の検討ではIgA腎
症症例に対象を限定しているが，後ろ向き研究である
という制約はあるものの末期腎不全への進行速度を見
ているため，あらゆる腎疾患が末期腎不全へと至る過
程で普遍的にたどるfinal common pathwayとしての腎
線維化とSELE/SELL遺伝子多型との関連性を検出で
きた可能性がある．多くの腎疾患において腎機能予後
ともっとも相関するのは腎線維化病巣であるが42)，セ
レクチン分子はその線維化病巣に前駆する間質への細
胞浸潤形成に関与しており41)，その意味でもこれらの
多型がfinal common pathwayに影響する遺伝的素因で
ある可能性を示唆している．今後，前向き研究および
他の原疾患を対象とした後ろ向き研究によって更に検
討を加える必要があるが，このSELE/SELL遺伝子多
型はあらゆる腎疾患の予後推定の基本になり，またド
ナー腎臓の経過にも影響する可能性がある．さらには
積極的にこれらの遺伝子産物の作用をmodifyすること
で，進行性腎臓疾患の普遍的な治療法の開発にも貢献
し得るものと期待される．
まとめ
透析導入に至った IgA腎症患者63名を対象に，
その腎機能低下の進行性と腎疾患に関連する既知分
子の遺伝子多型との関連性を後ろ向きに検討した．検
討対象とした既知分子とその多型としては，アンギ
オテンシン変換酵素遺伝子のD/I多型，アンギオテ
ンシノーゲン遺伝子のM235T，A（－20）C多型，MCP-1
遺伝子のG-2518A多型，CCR5遺伝子のG59029A多
型，TGF-β1遺伝子のC（－509）T多型，SELE遺伝子
のC1402T，A561C多型，SELL遺伝子のA（－642）G，
C712T多型とした．これらの内，SELE遺伝子C1402T
多型のT1402アリル，SELL遺伝子A（－642）G多型のG
（－642）アリルおよびC712T多型のT712アリルを有す
る患者群において，腎生検から透析導入までの期間が
有意に短かった．これらの多型が独立した影響因子か
は明らかではなく，また未知のIgA腎症進行性素因と
ハプロタイプを形成して間接的に影響している可能性
は否定できないが，特に強い相関を認めたSELE遺伝
子のT1402アリルではSELE分子の468番目のアミノ酸
がヒスチジンからチロシンに置換されており，このア
ミノ酸の構成がSELE分子の機能変化を通じて直接的
に炎症性細胞浸潤に影響している可能性があり，今後
in vitroの系などを用いた検討で明らかにしていく必要
がある．
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